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は じ め に
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ （ セ リ ン 脱水酵素 ， 以下
SDH1 ） が大腸菌 で発見 さ れて50年 近 く に な る 。 筆
者 は ラ ッ ト 肝のSDH を 長年研究 し て 来 た 。 動 物 酵
素 に 関 す る 総 説 は ， 71 年 に 中 川 1 ) ' 84年 に 英 国 の
Snell 2 ） が発表 し て い る 程 度 で ， そ の 後 あ ま り 見 受
け ら れ な い 。 そ こ で本稿で は ， 歴 史 的背景 を も と に
最近 の筆者の研究 を 踏 ま え つつ ， I 酵素 の 発 見 と
役割， H 反応機構 と タ ン パ ク の一次機構， 国 遺 伝
子 の構造 と 発現， W 遺伝子 の 周 期 的 発現 ， に 分 け
て SDHを 言命 じ た 。
酵素の発 見 と 役割
A 代謝経路
セ リ ン に 関す る ラ ッ ト の主要代謝経路 を 図 1 に示
し た 。 セ リ ン が晴乳動物 で非必須 ア ミ ノ 酸で あ る の
は ， 解糖系 の 中 間代謝物で あ る 3－ホ ス ホ グ リ セ リ ン
酸 と グ ル タ ミ ン 酸か ら 肝臓で合成 さ れ る か ら であ る 。
セ リ ン は セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
( EC 2 .  1 .  2. 1 ） に よ っ て グ リ シ ン に 変 わ る 。 ゆ え
に グ リ シ ン も 非必須ア ミ ノ 酸で あ る 。 こ の 反応平 衡
は ほ ぼ I で あ る の で ， 両 ア ミ ノ 酸 を 一定 に保つ の に
都合が よ い。 SDH は セ リ ン を ピ ル ビ ン 酸 と ア ン モ
ニ ア に 分解す る 。 こ の ピ ル ビ ン 酸 は オ キザロ 酢酸 を
経て グ ル コ ー ス に 変換 さ れ る （ 糖新生 ） 。 SDH は ，
必須ア ミ ノ 酸で あ る ス レ オ ニ ン も 構造類似性 の ゆ え
に a － ケ ト 酪酸 と ア ン モ ニ ア に 分解 す る 。 こ の 反 応
を 触 媒 す る 酵 素 は ス レ オ ニ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ
( TDH） と 呼 ばれ， EC 4. 2. 1 .  16の 番号 が与 え ら
れ て い る 。 微生物で は 分岐鎖 ア ミ ノ 酸の 合成 に は ス
レ オ ニ ン と TDH が必須であ る の で ， 生理学 的 に は
両者 の 名前 に は 意味があ る 。 ス レ オ ニ ン を グ リ シ ン
に 変換す る ア ル ド ラ ー ゼは EC 4. 1 .  2 .  5 の 番号 を
も っ カf， セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
と 同一で、あ る 3 ）。 ア セ ト ア ル デ ヒ ド は 通常 生 体 に な
い の で， ス レ オ ニ ン は グ リ シ ン か ら 合成 さ れ な い 。
SDH は セ リ ン と ス レ オ ニ ン を 分解 す る の で ， 正 常
な状態 で は活性は低 く 抑制 さ れ て い る 。 SDH が働
く の は糖新生が尤進 し て い る と き で あ る 。
B シ ス タ チ オ ニ ン β ・ シ ン タ ー ゼ と 同 一 酵 素 で あ
る と いわれた
セ リ ン は シ ス テ イ ン 代謝 に も 関 係す る （ 図 1 ） 。
メ チ オ ニ ン か ら 合成 さ れ る ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン
（生体 に重要 な メ チ ル基供与体 ） は 脱 メ チ ル さ れ た
後 ， ア デ ノ シ ル ホ モ シ ス テ イ ナ ー ゼ に よ っ て ホ モ シ
ス テ イ ン と な る 。 ホ モ シ ス テ イ ン と セ リ ン は シ ス タ
チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ に よ っ て シ ス タ チ オ ニ ン に
縮合 さ れ る 。 シ ス タ チ オ ニ ン は シ ス タ チ オ ナ ー ゼ に
よ っ て シ ス テ イ ン と α ー ケ ト 酪酸 に 分解 さ れ る 。 シ
ス タ チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ の 存 在 は 1951年 に 予 言
さ れた 4 ） 。 Greenberg は ラ ッ ト 肝か ら 部分精 製 し た
シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼの 中 に ， 初 め て SDH
の 活 性 を 見 い だ し た 5 ） 。 精 製 の ど の 過 程 の 標 品 も
SDH の活性 を 示 し た の で ， シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン
タ ー ゼ と SDH は 同 一酵素で あ る と 考 え た 6 ） 。 し か
し ， 中 川 は種 々 の 状 況 か ら Greenberg の 考 え に 疑
問 を 持 っ た 。 200 匹 の ラ ッ ト 肝 か ら ス タ ー ト し て
SDH を 精製 し ， 初 め て 結 晶 化 に 成功 し た 7 ） 。 こ の
標品 を 用 いて次 の結 果 を 得 た 。 1 ) SDH と シ ス タ
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図 1 セ リ ン の代謝地図。 本内容 と関連の あ る 反応 を 示 し た 。 ラ ッ ト で は SDH と TDH は 同 一酵素。
グ リ シ ン シ ン タ ー ゼ は グ リ シ ン 解裂酵素 に 同 じ 。 THF， テ ト ラ ヒ ド ロ 葉酸。
チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 栄 養 や ホ ル モ ン に 対 す る
応答が異 な る ； 2 ） 精製過程で両活性は分離 し得る ；
3 ) SDH に対す る 抗体は シ ス タ チ オ ニ ン f3 －シ ン タ ー
ゼ と は交叉 し な い ； 4 ) SDH の ど の 精 製 過程 の 標
品 も 同 じ 比率 の TDH 活 性 を も っ 。 ゆ え に ， SDH
と シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 違 う 酵素 で あ る I ,
B ） 。 こ の主張 は す ぐ に 受け 入 れ ら れ た わ け で は な い 。
中川 の論文 を 引 用 し な が ら も ， ヒ ト の SDH と シ ス
タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー ゼ は 同 一酵素 で あ る と い う
論文 も あ る 9 )0 こ の よ う な 誤謬は 活性測 定 の 不 確 か
さ ， 精製 の不完 全 さ ， 種 々 の ビ タ ミ ン Bs ( PLP) 
依存酵素がセ リ ン を 低 い な が ら も 分解す る こ と な ど
か ら 生 じ て い る 。 さ ら に 決定的 な こ と は ， 遺伝子が
異 な る こ と であ る 。 塩基配列 か ら の推定 に よ る と ，
ラ ッ ト 10. 11 ） や ヒ ト 12） の SDH の サ ブユ ニ ッ ト 分子量
は35,000で あ る 。 一方， シ ス タ チ オ ニ ン f3 － シ ン タ ー
ゼのそ れは63,000で あ る 日）。 ホ モ シ ス チ ン 尿症 は 後
者 の遺伝疾患で あ る 。
c 動物酵素の所在
1 動物酵素の活性は種で異な る
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SDH の酵素 活性 は種差がは な は だ し い 。 肝 の 酵
素 活性 は 動物の大 き さ に 反比例す る 川。 即 ち ， ト ガ
リ ネ ズ ミ （2お5 µ moles ピ ル ビ ン 酸／g 肝臓 ） ＞ マ ウ
ス ( 1490) ＞ ラ ッ ト （255) ＞ モ ル モ ッ ト （67 ) ＞ イ エ
ウ サ ギ （37 ） ＞ ウ シ ， ヒ ツ ジ ， ブ タ （ 10) で あ る 。
ヒ ト は ブ タ 程度 で あ る へ 晴乳動物以外 で は ニ ワ ト
リ ， ヘ ピ ， カ エ ル ， コ イ な どが調べ ら れて い る が ，
いずれ も 活性 は 非常に低いへ
2 門脈 周辺部の肝実質細胞 に局在す る
ほ と ん どの動物で そ う で あ る よ う に ， SDH の 酵
素活性 は 肝 に 最 も 高 く 腎がそ れ に 次い で い る 。 そ
の 他の組織で は 活性 は 極め て 低 い か， 或 い は検 出 で
き な い。 面 白 い こ と に ， 肝 で は 門脈周辺部の 実 質 細
胞 に 局在 し て い る 16, 17） 。 中 心静 脈 周 辺 部 に は 全 く 見
ら れ な い 。 酵素活性が誘導 さ れ る よ う な 条件 （ 高 タ
ン パ ク 食摂取， グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与， グ ル カ ゴ
ン 投与， 糖尿病 な ど） で も 発現が中 心静脈周 辺 部 に
波及す る こ と は な い 。 門脈周 辺 部 で は 糖新生， ア ミ
ノ 酸分解， 尿素合成， グ リ コ ー ゲ ン 分解 ， TCA に
よ る 酸化的 リ ン 酸化 な どが盛 ん で あ る 。 逆 に ， 中 心
静脈周 辺部で は 解糖 ， 解毒， グ リ コ ー ゲ ン 合成 な ど
が盛 ん で あ る （ メ タ ボ リ ッ ク ゾ ー ネ ー シ ョ ン ） Iヘ
SDH は糖新生系酵素 で あ る の で へ こ の 局 在 は メ
タ ボ リ ッ ク ゾ ー ネ ー シ ョ ン の考 え に 一致す る 17，田） 。
D 酵素の役割 と 調節
1 SDH はセ リ ン 分解の主要酵素ではな い
1960年 代 の 前 半 ま で セ リ ン 分 解 の 主 要 酵 素 は
SDH で あ る と 考 え ら れ た 21 ） 。 し か し ， 菊 地 ら の グ
リ シ ン 開裂酵素 の研究 に よ っ て こ の考 え は 否定 さ れ
た 則 。 そ れ は ： 1 ) SDH の 活 性 は 低 く 動 物 界 で 片
寄 っ た分布 を す る が， グ リ シ ン 開 裂酵素 の分布 は 普
遍 的 で あ る ； 2 ） セ リ ン と グ リ シ ン の変換 を 触媒 す
る セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ は ど
の 種 に も 存在す る ； 3 ) " C－ セ リ ン を 使 っ た 肝 ホ モ
ジ ェ ネ ー ト で の 代謝実験 に よ り ， セ リ ン は グ リ シ ン
を 経 由 し て 分解 さ れ る ， と い う 理 由 に よ る 。 ま た ，
SDH 欠損症 の報告 は ほ と ん ど な い が ， グ リ シ ン 開
裂酵素 の 欠損 に よ る 先天性代謝異常が多数知 ら れ て
い る ぺ こ れ は ， グ リ シ ン の代 謝が 発 生 過 程 で 重 要
で あ る こ と を 物 語 る 。 SDH は サ イ ト ゾ ー ル に 存 在
す る が16） ， グ リ シ ン 開 裂酵素 は ミ ト コ ン ド リ ア に 局
在す る の で， セ リ ン は細胞質の セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ で グ リ シ ン に 変 え ら れ て ミ
ト コ ン ド リ ア で処理 さ れ る か， ミ ト コ ン ド リ ア 内 の
セ リ ン ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ、 の ア イ
ソ ザ イ ム 23） で グ リ シ ン に 変 え ら れ て 代 謝 さ れ る 。
2 SDH は糖新生に 関 わ る 誘導酵素 で あ る
1960年 の 初頭 と 言 え ば， 微生物 で mRNA が 発 見
さ れ て ， 所謂 セ ン ト ラ ル ド グマが確 立 さ れつ つ あ っ
た 。 分子遺伝学が最 も 華や か な り し 頃 で あ る 。 ノ ー
ベ ル 賞 受 賞 者 Kendrew が 創 刊 し た ば か り の J.
Mol. Biol . に は ， Jacob ら の オ ベ ロ ン 説 が掲載 さ
れて お り ， 余 り に も 美事 な 大腸菌 での調節機構 に 多
く の研究者 は 感嘆 し た 。 一方， 高等動物 で の調 節 機
構の研究 は ， ト リ プ ト フ ァ ン 投与 に よ る ト リ プ ト フ ァ
ン ピ ロ ラ ー ゼの 基 質誘導の現象 か ら 着手 さ れ た 判 。
1961年 ， Pitot は ， ラ ッ ト SDH 活性が 高 タ ン パ ク
食摂取 や ア ミ ノ 酸 の 大量投 与 に よ っ て 100 倍 以 上 上
昇す る こ と を 見 い だ し た 25) （ ハ ー パ ー の 生 化学 に も
記載があ る 2勺 。 こ の と き ， 同 時 に 或 い は 途 中 で， グ
ル コ ー ス を 負 荷 す る と 誘導が速や か に 抑 制 さ れ る 25.
7,2ぺ 大腸菌 で は ， 培 地 に グ ル コ ー ス を 添加 す る と ，
ラ ク ト ー ス 分解系 の f3 － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ な どの 合
成が速や か に 抑制 さ れ る こ と が知 ら れ て い た （ カ タ
ボ ラ イ ト リ プ レ ッ シ ョ ン ） 。 こ れ は ， グ ル コ ー ス i悉
加 に よ っ て 細胞内の cAMP 濃 度 が低 下 し ， cAMP
結 合 タ ン パ ク が lac プ ロ モ ー タ か ら 離 脱 し て ，
RNA ポ リ メ ラ ー ゼ の f3 － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子
の転写活性低 下 に よ る こ と が， 後 年 明 ら か に な っ た 。
彼 は微生物 の カ タ ボ ラ イ ト リ プ レ ッ シ ョ ン が動物で
も 起 こ る の で は な い か と 考 え た 。 （ こ の 現 象 は ， グ
ル コ ー ス投与→ イ ン ス リ ン 分泌 の 誘導→ グ ル カ ゴ ン
の作用 を 打 ち 消す→SDH 遺伝子 を 不 活化す る ， で
説明 さ れ る と 思 わ れ る ） 。 こ の 他 ， 活性 を 上 昇 さ せ
る 要 因 と し て ， 絶食， 糖尿病， 寒冷暴露， 開 腹 手術
があ る 。 ホ ル モ ン で は ， グ ル カ ゴ ン ， グ ル コ コ ル チ
コ イ ド ， ア ド レ ナ リ ン は 促進的 に ， イ ン ス リ ン ， 成
長 ホ ルモ ン は抑制 的 に 働 く 。
3 ア イ ソ ザ イ ムの問題
SDH の 活 性 は DEAE－ セ ル ロ ー ス カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ イ ー で 2 ピ ー ク に 分 か れ る 民 団｝ 。 完 全 精 製
さ れ た 標 品 の キ ネ テ イ ク ス ， 分子量 ， ア ミ ノ 酸組 成 ，
つuqノぃ－
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抗体の 反応性， 吸収ス ペ ク ト ル な ど に大 き な 違 い は
な か っ た 。 し か し ， カ ラ ム か ら 最初 に 溶 出 さ れ る タ
イ プは グ ル コ コ ルチ コ イ ド で ， 遅 れ て 溶 出 さ れ る タ
イ プは グ ル カ ゴ ン に よ っ て調節 さ れ る 。 即 ち ， 91 %
カ ゼ イ ン 食で飼 育 し た ラ ッ ト や ， ト リ プ ト フ ァ ン 投
与 し た ラ ッ ト で は 2 タ イ プが 1 : 1 の比 で存在す る 。
普通食や グ ル カ ゴ ン 投与 し た ラ ッ ト か ら は 後 者 の
タ イ プが認め ら れ る 。 と こ ろ で， 酵素活性が ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 上 で幾っ か に 分か れ る 場合があ る 。 こ
れが非常 に 意味 を も っ場合 と （ 例 え ば， 真核生 物 の
RNA ポ リ メ ラ ー ゼが I , II ， 皿 に 分離 さ れ る よ う
に ） ， 単 な る ア ー テ ィ フ ァ ク ト で あ る 場 合 が あ る
（操作 中 に 起 こ っ た 部分分解や脱ア ミ ド ， 分 子 内 SS
結 合 な ど） 。 確 か に 二つ の ピ ー ク は 追 認 さ れ て い る
制。 し か し ， 後述す る よ う に 遺 伝子 レ ベ ル で は ， ア
イ ソ ザ イ ム の存 在 を 裏付 け る も の は な い 。 Snell は
こ の ア イ ソ ザ イ ム の 意義 に 関 し て は懐疑 的 で あ る 2 ) 0 
4 初代肝培養細胞
初 代肝細胞 で も SDH の ホ ルモ ン 応答 性 が 試 み ら
れた32・ 抑制。 酵素活性 は培養時間 と と も に急速 に 低下
す る 。 こ の よ う な状況下 で グ ル カ ゴ ン と デ キ サ メ
サ ゾ ン は活性の増加 を も た ら し た 。 イ ン ス リ ン は こ
れ ら の 作用 を 阻害 し た 。 こ こ ま で は in vivo で 得 ら
れた結果 と 大差 な い 。 問題 は カ テ コ ー ル ア ミ ン で 起
こ る 。 in vivo で は ノ ル ア ド レ ナ リ ン は SDH の 活
性 を 上昇 さ せ る 制。 し か し ， グ ル カ ゴ ン と 同 時 に 与
え た と き は ， グ ル カ ゴ ン 作 用 を 阻害 す る 。 /3 － ア ゴ
ニ ス ト の isoproterenol に も 同 様の作用が あ り ， 逆
に propranolol は 阻害 す る こ と か ら ， ノ ル ア ド レ
ナ リ ン の 阻害効果は β 作用 を 介す る と 受 け 取 れ る 3ヘ
培養系 で も グ ル カ ゴ ン と デキ サ メ サ ゾ ン の相乗効果
は ， ア ド レ ナ リ ン で抑制 さ れ る 。 し か し ， こ の 抑 制
は phenoxybenzamine や prazosine で詰抗 さ れ る
か ら a 1 レ セ プ タ ー を 介 し て 働 く
刻 。 こ れ ら の 結 果
は ， 実験系が異 な る の で統一 的 な 説明 は 困難だ。 い
ずれ に し て も ， 後述 す る よ う に 副 腎除去や肝交 感 神
経 除去 は SDH の遺伝子 の 発 現 を 妨 げ な い の で ， 通
常， カ テ コ ー ル ア ミ ン は SDH の調節 に そ れ ほ ど重
要 で は な い と 思 わ れ る 。 SDH は 肝 臓 内 で ゾ ー ネ ー
シ ョ ン を と る の で ， 筆者 は む し ろ ， SDH の 発現 に
関 し て不活性 な 中心静脈周 辺 部 由 来 の細胞が， 培 養
系 で SDH の 生 産 に どの よ う に 関 わ る か に 興 味 を お
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』まえ る 。
5 腎 での発現
腎 は 肝 に 比べ れ ば低 い な が ら も 糖新生 の 能力 を 持
つ 。 面 白 い こ と に ， グ ル コ コ ル チ コ イ ド を 過剰 に 投
与す る と 腎 で は SDH の 活性が肝以上 に 誘 導 さ れ た
担Jヘ 一方， グ ル カ ゴ ン は肝 の SDH を 増 加 さ せ る が，
腎 に は 作用 し な い刷。 ア シ ド ー シ ス に な る と 糖 新生
の 律速酵素， フ ォ ス フ ォ エ ノ ー ル ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボ
キ シ キ ナ ー ゼが腎で増加す る 41） 。 そ こ で ラ ッ ト に 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム を 大量 に 投与 し て ア シ ド ー シ ス に し
た 。 し か し ， 腎 の SDH の mRNA に は変化がな かっ
た （ 未発表デー タ ） 。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ る 誘
導の意義は不明 で あ る 。
E 微生物の酵素について
1949年 ， Wood と Gunsalus ＂＞ は セ リ ン に 特 異 的
に 働 く デア ミ ナ ー ゼ を 大腸 菌 で 見 つ け た 。 文献的 に
は ， 全生物種 を 通 し て SDH が分離 さ れ た 最 初 の 報
告 で あ る 。 つ い で 赤 パ ン カ ビ （Yanofsky と
Reisig） や ク ロ ス ト リ ジ ウ ム （ Gunsalus） で 見つ
か っ た 。 ま た 赤 パ ン カ ピ （Yanofsky） と 大 腸 菌
(Metzler と Snell ） でDーセ リ ン を 分解す る 酵素 ， D­
SDH も 見 つ か っ た 。 Pardee は ， SDH と D-SDH
は 同 一 酵 素 で あ る と し た 。 し か し ， McFall は D­
SDH を 常 時発現す る 変異菌 （ dsd A） を 分 離 し て ，
両者 は 異 な る 遺 伝子 に コ ー ド さ れ る こ と を 明 ら かに
し た 。 こ こ で あ え て 多 く の 名 前 を 記 し た の は ， こ れ
ら の研究者は往年 の 大生化学者であ る か ら だ。 大腸
菌や酵母 は ， 栄養が豊富 な培地で好気的 に培養す る
と 分解 型 の TDH を つ く る 。 と こ ろ が最小培 地 で、培
養 す る と 合 成 型 の 酵 素 が 誘 導 さ れ る 。 前 者 は
biodegradative TDH （或い は ス レ オ ニ ン デア ミ ナ ー
ゼ ） と 呼 ばれ， 遺伝子 tdc に コ ー ド さ れ る 。 後 者 は
biosynthetic TDH と 呼 ば れ ， 遺 伝 子 ilvA に コ ー
ド さ れ る 。 イ ソ ロ イ シ ン ， ロ イ シ ン ， パム リ ン な ど の
分岐鎖 ア ミ ノ 酸 は ， ス レ オ ニ ン 分解 よ り 生 じ る α ー
ケ ト 酷酸 と ピ ル ビ ン 酸か ら 複雑 な 過程 を 経 て 合成 さ
れ る の で， TDH の 発 現 は 生育 に 不 可 欠 で あ る 。 そ
れ故， ilvA は ilv GEMEDA オ ベ ロ ン の シ ス ト ロ
ン を 構成 し て い る 。 こ れ ら の誘導酵素 の研究 か ら ，
Umbarger に よ っ て フ ィ ー ドパ ッ ク 阻 害 （ 抑 制 と は
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
表 l 種々 生物 に お け る セ リ ン （ ス レ オ ニ ン ） デ ヒ ド ラ タ ー ゼの諸性質
酵素 の 名称 所 在 役 割 サ ブユニ ッ ト 高次構造 基質 に対す る分 子 量 反応形式
SDH 肝 臓 分解系 35,000 ダイ マ ー ミ カ エ リ ス ー糖新生 メ ン テ ン 型
TDH 酵 母 分岐鎖ア ミ ノ 酸の 64 , 000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
TDH 大腸菌 分解系 35 , 000 テ ト ラ マ ー
ミ カ エ リ ス ー
メ ン テ ン 型
TDH 大腸菌 分岐鎖 ア ミ ノ 酸の 56, 000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
D-SDH 大腸菌 D-senne の 48, 000 モ ノ マ ー ミ カ エ リ ス ー分解系 メ ン テ ン 型
TDH ト マ ト 分岐鎖ア ミ ノ 酸の 55,000 テ ト ラ マ ー ア ロ ス テ リ ッ ク 型合成系
区別 す る ） の概念が提唱 さ れ た の で叫に ま さ に 歴 史
的酵素 と い え る 3 ）。
F その他
植物 の SDH も よ く 研究 さ れ て い る 。 例 え ば ， ト
マ ト の合成型 TDH の ア ミ ノ 酸配列 は微生物 の そ れ
と 40 % 以 上 の 相 向性があ る 州 。 後述す る よ う に PLP
結 合部位 の 配 列 や ， グ リ シ ン リ ッ チ配列 は よ く 保存
さ れて い る 。 以上， 各 SDH の諸性 質 を 表 1 に ま と
め た 。
II 反応機構 と タ ン パ ク の一次構造
A 度応機構
SDH が酵素学者 に 注 目 さ れ た 理 由 は 二 つ あ る 。
一つ は 活性 に PLP が必要で、 あ る こ と 。 も う 一つ は ，
D-SDH 以外の微 生 物 の SDH ( TDH） は ア ロ ス テ
リ ッ ク 酵素 で あ る か ら だ。
1 ビ タ ミ ン B a 酵素 で あ る
1930年 の 後半 に ， セ リ ン が酵素 的 に脱 ア ミ ノ さ れ
る こ と が観察 さ れ て い た刷。 セ リ ン は ア ミ ノ 酸 の 中
で は 比較的不安 定 な 方で あ る 。 ピ リ ド キ サ ー ル と メ
タ ル存在下 で100℃ で加熱す る と ， ピ ル ビ ン 酸 と ア
ン モ ニ ア に 分 解 さ れ る 。 そ れ ゆ え ， Metzler や
Snell （ ビ タ ミ ン Bs 反応機構 の確立者 ） は ， セ リ ン
を 脱 ア ミ ノ す る 反応 は PLP を 必要 と す る こ と を 示
唆 し て い た則 。 PLP に よ る ア ミ ノ 酸 の脱ア ミ ノ 反応
は ， ア ミ ノ 基転移反応が圧 倒 的 に 多 い 。 SDH は 比
較的珍 し い G , f3 離脱反応 を 行 う （ 図 2 ） 。 即 ち ，
活性中心で リ ジ ン 残基 の E ・ ア ミ ノ 基 と シ ッ フ 塩基
を つ く っ て い る PLP は ， セ リ ン に 移 る （ イ ミ ノ 転
移 ） 。 PLP の 強 い 電子吸引 力 で C a -H が取 れ て C α
カ ルノf ニ オ ン 中 間 体； と な る 。 こ こ ま で は GOT な ど
の転移反応 と 同 じ で あ る 。 次 に 互変異性化 は起 こ ら
な いで Cp か ら OHー が離脱す る 。 セ リ ン は脱水 さ れ
て エ ナ ミ ン の 一 種 ア ミ ノ ア ク リ ル酸 － PLP と な る 。
PLP か ら 遊離 し た不安定 な ア ミ ノ ア ク リ ル 酸 は 水
解 さ れ て ピ ル ビ ン 酸 と ア ン モ ニ ア に な る 47） 。
2 微生物の多 〈 は ア ロ ス テ リ ッ ク酵素である
PLP を 唯一 の 補 酵素 と す る 酵素 の 高 次 構 造 は ，
一般に ダ イ マ ー （ 二量体） であ る こ と が多 い （ 例 え
ば GOT, GPT）。 大腸菌の D-SDH は珍 し く モ ノ マ ー
で あ る 制。 D-SDH の D－セ リ ン や D－ ス レ オ ニ ン に 対
す る キ ネ テ イ ク ス は ミ カ エ リ ス 型 で ， Km は 1-3
mM , Vm� ＇ま300ユ ニ ッ ト であ る 。 ラ ッ ト SDH は ダ
イ マ ー で あ る 。 キ ネ テ イ タ ス は ミ カ エ リ ス 型 であ っ
て ， そ の Km は 57-87 mM , Vm.，. ＇ま 155ユ ニ ッ ト で あ
る 7 ・ 8 ） 。 基 質 に 対 す る Km が 非常 に 大 き い の が 目 立
つ 。 と こ ろ が， 大腸菌や酵母の biosynthetic TDH 
は テ ト ラ マ ー の形態 を 有 し ， ア ロ ス テ リ ッ ク 酵素 で
あ る 。 ア ロ ス テ リ ッ ク と い う 言 葉 は フ ラ ン ス の
Jacob と Monod に よ っ て提唱 さ れ た 造語で， “ 異
な る 立体構造の” の 意 で あ る 。 最終産物 に よ っ て ，
初 発段 階 （ 或 い は律速段 階 ） の 酵素が阻害 さ れ る の
で， 先の Umbarger に よ っ て 提 唱 さ れ た フ ィ ー ド
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図 2 SDH 反応機構。 文献47 と 60に基づい て 作成 し た。 セ リ ン を ス レ オ ニ ン に 置 き 換
え て も 同様の機構で反応が進行す る 。 （ 1 ） 基質セ リ ン が酵素 と 結合す る 。 ラ ッ ト 酵
素のLys'1 に シ ツ フ 塩基 を 形成 し て い た PLP は セ リ ン に シ ッ フ 塩基 を 転移す る 。
(2 )  PLP の求電子力でセ リ ン の Hー が と れ， c. カ ルパニ オ ン がで き る 。 （3 ) Cp の
OHーが離脱す る 。 （4) ENZYME-PLP－ア ミ ノ ア ク リ ル酸 に H 2 0が入 り ア ミ ノ ア
ク リ ル酸が遊離す る 。 （5 ） 非酵素的 な互変異性化反応。 （6） ア ミ ノ ア ク リ ル 酸 が加
水分解 さ れて ピル ビ ン 酸 と ア ン モ ニ ア が生 じ る 。 こ れ ら の 反応では‘ PLP が既に
リ ジ ン 残基 と 共有結合 を し て い る ので 見 かけ上 1 分子 の H 20の 出 入 り と な る 。
（ 非酵素反応であれば全体で 2 分子 の H 2 0 の 出 入 り があ る 。 ）
パ ッ ク 阻害 を 実現す る 上 で極 め て 合 目 的 な 機構 で あ
る 。 活性 中心 と は別 の と こ ろ に ア ロ ス テ リ ッ ク 阻 害
部位があ っ て ， そ こ に イ ソ ロ イ シ ン が付 く と ， 酵素
の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン が変 わ っ て 基 質 に対す る 親和
性が変 化 す る 。 ス レ オ ニ ン に 対 す る K. は 4.5mM
で あ る が ， イ ソ ロ イ シ ン に 対 す る 阻 害 定 数 は 32.5
µ M と 小 さ い 。 こ の よ う に TDH は ア ロ ス テ ッ リ ク
酵素 の モ デ ル 系 と し て Changeux ら に よ っ て 研 究
さ れ た 。 大腸菌 の分解型 も ア ロ ス テ リ ッ ク 酵素 で ，
テ ト ラ マ ー で あ る 。 ス レ オ ニ ン に対す る は Km は 100
mM と 大 き い 。 と こ ろ が， AMP は ア ロ ス テ リ ッ ク
活性化剤 と し て 働 き ， Km を lOmM に 下 げ vm田 を 6
倍程上 げる 。 こ れ に は京大の早石 グ ル ー プ も 研究 に
加 わ っ た制。 こ の よ う に ア ロ ス テ リ ッ ク 変 化 を も
た ら す に は ， テ ト ラ マ ー ま た は そ れ以 上 の 高次構 造
が必要で あ る 。
B 結晶化 と 分光学的性質
1966 年 の J. Biol. Chem. に D-SDH の 結 晶 が
Snell's＞ と Robinson'0＞ の 研 究 室 よ り 同 時 に 報 告 さ
れ て い る 。 硫安 に よ る 結晶化で ロ ッ ド状 を 呈す る 。
ラ ッ ト 酵素 は 同 じ硫安 に よ り 針状結 晶 と な る 7 ） 。 い
ず れ も PLP 含有 に よ る 黄色結 晶 で あ っ た 。 精 製 標
品 は ユ ニ ー ク な 吸収ス ペ ク ト ル を 示 す I . 7 ） 。 ラ ッ ト
酵素 は 中性付近 で ＜ 230, 283, 335 , 415nm に 極 大
吸収を も っ 。 1 番 目 の ピ ー ク は ペ プチ ド結合， 2 番
目 は タ ン パ ク を 構成す る ト リ プ ト フ ァ ン な どの 残基，
3 番 目 は PLP と リ ジ ン 残基の ト ア ミ ノ 基 と の ア ル
ジ ミ ン 結合， 4 番 目 は PLP 自 身 の 吸収 に 基 づ く 。
シ ス テ イ ン の溶液 で十分透析す る と 補酵素が除かれ
3 ,  4 番 の ピ ー ク が消失す る 。 ま た ， NaBH4 で シ ッ
フ 塩基 を 還元す る と 2 番の ピ ー ク は325nm に ブル ー
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シ フ ト す る 。
D SDH の ア ミ ノ 酸配列比較
1 動物 と 微生物の SDH の ア ミ ノ 酸 配 列 は か な り
異 な る
筆者 ら は SDH の cDNA を ク ロ ー ニ ン グ し ， 塩
基配列 か ら ア ミ ノ 酸配列 を 決定 し た 11 ,51 ） 。 ま た， ラ ッ
ト の cDNA を 用 い て ヒ ト SDH の cDNA を ク ロ ー
ニ ン グ し たヘ 既 に 各種微 生 物 の SDH の 配列 が既
知で あ っ た 。 こ れ ら を 比較 し た も の が図 3 で あ る 。
ラ ッ ト と ヒ ト で は84% の 相 同性があ る 。 動物 と 微 生
物 で は 相 向性が低 い 。 微生物 同士で は 相 向性が高 い
5九 と こ ろ が二 つ の領域が種 を 越 え て 保 存 さ れ て い
る の に気づ く 。 PLP と シ ッ フ 塩基 を つ く る リ ジ ン
残基周 辺 の 配列 と ， PLP の リ ン 酸 基 が 相 互作 用 す
る と 考 え ら れ る グ リ シ ン 残基 に 富 む領域であ る 。 図
で矢印 を つ け た 位 置 は ， ラ ッ ト の場合， 遺伝子 に イ
ン ト ロ ン が挿入 さ れ て い る こ と を 示す 。 エ ク ソ ン は
機 能 を も っ 領域 （ ド メ イ ン ） を つ く り ， こ の よ う な
エ ク ソ ン が混ぜ合 わ さ っ て （ シ ャ フ リ ン グ ） 遺 伝 子
が進化 し た と い う 考 え があ る べ PLP と シ ッ フ 塩基
を つ く る リ ジ ン 残基周辺の配列 と ， グ リ シ ン リ ッ チ
の 配列 は遺伝子上 で は 切 断 さ れ て い な い の で ， こ の
仮説に う ま く 合 う 。
2 補酵素 PLP と シ ッ フ塩基を つ 〈 る リ ジ ン残基
PLP が結合す る リ ジ ン 残 基 は 次 の よ う に し て 決
め ら れ た5ヘ ラ ッ ト 酵素 を 放射性 NaBH， で 処 理 す
る と ， PLP と リ ジ ン の ト ア ミ ノ 基 と の シ ッ フ 塩基
が還元 さ れ て ， 安定 な ビ リ ド キ シ ー ル リ ジ ン に な る 。
放射化 さ れた タ ン パ ク を 消化酵素 で切断 し て ， 放 射
能 を 含 むペ プチ ド を HPLC で 分 離 精 製 す る 。 最 後
に ， ペ プチ ド の ア ミ ノ 酸配列 を エ ド マ ン 法 で決定す
る 。 同 じ 手法で微生物 の PLP が結 合 残 基 が 同 定 さ
れ て い る 則 。 コ ン セ ン サ ス 配 列 は Gly-Ser-Phe­
Lys* -Ile-Arg-Gly で ， ‘ を つ け た リ ジ ン 残 基 に
PLP が結合 し て い る 。 晴乳動物 で は か な り N 末 端
に こ の ド メ イ ン が存在す る こ と が分か る 。
3 ヴ リ シ ン リ ッ チ配列は補酵素結合 タ ンパ ク 質 に
よ 〈 現れ る
グ リ シ ン 残基 に 富 む領域の重要性 は偶然見つ か っ
た5ぺ 大腸菌 の あ る 種 の 変異株 は D-SDH 活性 を 持
た な い O こ の 2種 の 株 で は ， ア ミ ノ 酸 配 列 の 279 と
281位 の グ リ シ ン 残基がい ず れ も ア ス パ ラ ギ ン 酸 に
置 き 換 わ っ て い た 。 予想通 り ， 変 異 酵 素 の PLP 結
合能 は大幅 に低下 し て い た 。 そ の 他の証拠 に よ り 日＼
こ の グ リ シ ン リ ッ チ 配列 は PLP の リ ン 酸 基 と 相 互
作用 す る と 推定 さ れ た 。 ま た ， 多 く の PLP 要 求 性
の酵素 に 見 い 出 せ る （ 図 4 ） 。 と こ ろ で ， NAD .
ATP . GTP な ど の ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 す る 酵 素
（ タ ン パ ク 質 ） の 立体構造が よ く 研 究 さ れ て い る 。
こ れ ら の 酵素 で は ， 補酵 素 結 合 部 分 に Rossmann
fold と い う 構造が保持 さ れて お り 矢 こ の構 造 の 中
核 を な す の が グ リ シ ン リ ッ チ 配 列 で あ る 59) ( Gly­
Xaa-Gly-Xaa-Xaa-Gly が基本モ チ ー フ ） 。 補 酵 素
が結 合 す る 部位 は二次構造 で は (J ／ α ／  (J と 表せ る
が， 複雑 に 折 れ 曲 が っ て 超 二 次 構 造 （ supersecon­
dary structure） を 取 り ， 三次構造上重要 な 空 間 を
構成す る eヘ 即 ち ， 戸 構造 か ら 次 の α 構 造 に 折 れ 曲
がる の に グ リ シ ン 残基が必要で、 あ る 。 こ の部 分 に 補
酵素 の リ ン 酸基が相互作用 を す る と 考 え ら れ て い る 。
NAD 依存酵素 な ど も グ リ シ ン リ ッ チ 配列 に 変 異 が
あ る と 活性 を 失 う 。
c その他の性質
SDH は 低 い 塩 濃 度 で 失 活 し や す い 。 SDH と
TDH 活性 の 北 は K＋ や NH ， ＋ の 存 在 で 左 右 さ れ る
(0.3か ら 1 .6の幅で変化）61 ） 。 一般的 に PLP 酵 素ー で は ，
K＋やNH，＋ の低下 は PLP の結 合 能 の 低 下 を も た ら
す こ と が知 ら れ て い る 。 イ オ ン 濃度が低い と 活性 中
心の構造が微妙 に 変化 し て ， PLP が 遊 離 し や す く
な り ， ひ い て は TDH に対す る 親和性が低 下 す る と
考 え ら れ る 。 と こ ろ で ， セ リ ン よ り 炭化水素が 一 つ
多 い化合物 を ホ モ セ リ ン と い う 。 ホ モ セ リ ン を 脱 ア
ミ ノ す る 酵素， ホ モ セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼ は既出 の
シ ス タ チ オ ニ ン (J － シ ン タ ー ゼ と 同 一 で あ る 6幻。
川 遺伝子の構造 と 発現
A SDH 遺伝子の転写
1 m RNA- I と mRNA- 11 の存在
ラ ッ ト 肝 の cDNA は 野 田 ら に よ っ て 最 初 に 得 ら
れ た刷。 さ ら に ， 完全長 の cDNA お よ び塩基配列 か
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母腸腸 酵大大
図 3 SDH (TDH） の ア ミ ノ 酸 配列比較。 酵母S は b10-
synthetic TDH， 大腸菌d は biodegradative TDH 
を 表す。 括弧内 の 数 字 は 遺 伝子 に よ り 推定 し た ア ミ
ノ 酸配列番号。 酵母S や大腸菌S の C 末端側 の 配 列 は
省略 し た 。 ＊ は ， ア ミ ノ 酸残基 が ラ ッ ト と ヒ ト の 間
で， あ る い は動物 と 他種の 間 で 一 致 し て い る 場 合 に
つ け た 。 ア ン ダー ラ イ ン は PLP と シ ッ フ 塩基 を つ く
る リ ジ ン ー41周辺の配列 と グ リ シ ン リ ッ チ 配列 を 示
す。 矢印は遺伝子の 上 で ス プ ラ イ ス が起 こ る 位 置 で
あ る 。
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セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
SDH （ ラ ッ ト ）
SDH （ ヒ ト ）
SDHD (E. col i) 
TDHd (E. coli) 
TDHd CY伺st)
TDIJ5 (E. coli) 
TS β （E. coli)  
Tryptophanase 
Glycogen phosphorylase 
DOPA decarboxylase 
Ornithine decarboxylase 
SHM (E. coli) 
(rabbit) 
GA J VLSV G回GLLCG VVQGL胞
GAI A凶V GGGGLLCG VVQGLQE 
LFVYLPC GVGGGPGG V AFGLKL 
DNV I VP I  GGGGL I AG I AVA I KS 
GA VFVPV GGGGLAAG VAVL I KQ 
DRVFVPV GGGGLAAG VA VL I KQ 
DAVI ACV GGGSNAIG MFADFI N  
VVQEGFP TYGGLEGG AMERLAV 
EE IEEDA GLGNGGLG 札AACFL
LPAEFLA CSGGKGGG V I QGTAS 
GFSMNLL D I  GGGFPG SEDT札K
LNSA VFP GGQGGPLM HY I AGKA 
I NSAVFP GL前印刷 HAI AGVA
図 4 PLP 依存性酵素の グ リ シ ン リ ッ チ 配列 の 比 較 。
6 種の SDH ( TDH） と 6 種 の PLP 依存性 酵
素 の も つ グ リ シ ン リ ッ チ 配 列 を 比 較 し た刷 。
SDH0,  D-serine dehydratase; TDH d ,  bio­
degradative THD; TDH5 , biosynthetic 
TDH; TS β ， tryptophan synthetase /3 -
subunit; SHM, serine hydroxymethyl­
transferase.  
ら 推定 し た ア ミ ノ 酸配列 は ， 野 田IO） と 筆者叫 に よ り
1988年 に 発表 さ れ た 。 同 時 に筆者 は 遺伝子 の 全 配 列
も 明 ら か に し た刷 。 mRNA の 大 き さ は 1 ,500 ヌ ク レ
オ チ ド ， 遺 伝 子 の 転 写 開 始 点 か ら 終 止 点 ま で は
7,600 ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 予 期 に 反 し ， 両 者 の
cDNA の5’ 側 の 配列 と 内部の配列が異 な っ て い た 。
cDNA パ ン ク を 再 検 討 し た と こ ろ ， 野 田 の タ イ プ
の cDNA が得 ら れ た 。 そ の結果， mRNA は 2 種 存
在 し ， 野 田 の ク ロ ー ン が正常 で あ る こ と が判 明 し た
へ そ こ で正常 な 方 を mRNA- I ， 筆 者 の 最 初 に 得
ら れ た 異 常 な 方 を mRNA- II と 呼 ぶ こ と に す る 。
SDH の遺伝子 は 1 種のみ存在 し ， 10の エ ク ソ ン か
ら な る （ 図 5 A ） 。 1 番 の エ ク ソ ン は mRNA- I に ，
2 番 の エ ク ソ ン は mRNA- II に あ る 。 4 番 の エ ク ソ
ン は翻訳開 始 コ ド ン ATG を 含 む 。 6 番 の エ ク ソ ン
で ， 黒の部分は mRNA- I に ， 白 と 黒 の 部分 は mR
NA- II に コ ー ド さ れ る 。 従 っ て ， 筆 者 の cDNA に
は本来 あ っ て は な ら い な い イ ン ト ロ ン が あ っ た の で
あ る 。 イ ン ト ロ ン は GU/AG の 法 則 で 除 去 さ れ る
刷。 5 番 の イ ン ト ロ ン の途 中 に 3’ ス プ ラ イ ス 部 位 の
コ ン セ ン サ ス 配列 ， Y
II
NYAG に 合致す る 配列 が あ
る た め に ， そ れ よ り 下流 に あ る 正 し い3’ ス プ ラ イ ス
部位に達 し な い 前 に イ ン ト ロ ン を 除 い て し ま う （ 図
5 B ） 。 こ の よ う に ， 転写 開 始 と ス プ ラ イ ス を 異 に
す る 二 つ の 機構で 2 種 の mRNA がで き る 。 1 つ の
遺伝子 か ら 2 種の mRNA が で き ， 一 方 の mRNA
が正 し い タ ン パ ク に 翻訳 さ れ る 例 は他 に あ る I I ） 。
2 mR NA- I か ら 35,000, mRNA- I I か ら 8,900 の
ポ リ ペ プチ ド が つ 〈 ら れ る
in vitro で mRNA- I と mRNA- II に 対 応 す る
cDNA を 転写 ・ 翻訳す る と ， そ れ ぞ れ35,000 と 8,900
の ポ リ ペ プチ ド が作 ら れ た II) （ 図 5 A ） 。 両 者 は 抗
SDH 抗体 と 交 叉 す る 。 mRNA- I と mRNA- II の
存在比 は50対 1 く ら い で あ る 。 実 は ， 筆者 は ア メ リ
カ で最初5個 の ク ロ ー ン を 取 っ て い た が ， 最 も 大 き
い cDNA ( 1 , 400塩基対 ） を 解析 す れ ば よ い と 思 い ，
他の も の を 充 分調 べ な か っ た の が こ の 原 因 で あ る
（ し か し ， 正常 の ク ロ ー ン を 解析 し て お れ ばmRNA­
E の存 在 に 気がつ か な か っ た で あ ろ う が ） 。 こ の 小
さ い ポ リ ペ プチ ド は ， 先 に 述 べ た PLP と シ ッ フ 塩
基 を 作 る リ ジ ン 残基 を 含 む が， グ リ シ ン リ ッ チ 配列
を 欠 く の で酵素活性を持た な い。 こ のペプチ ドがラ ッ
ト 肝臓 内 で 合成 さ れ ， 何 ら かの機能 を も っ て い る か
ど う か分か ら な い。 mRNA- II は 初 代肝培 養 細 胞 で
発現 し て い る が， ペ プチ ド は 見 い だせ な い と い う 刷 。
一般に未完成 の ポ リ ペ プチ ド ， 或 い は 変異酵素 は ア
ミ ノ 酸 の折 り 畳みが不十分 な の で不安定で、あ る 。 ま
た ， 両 mRNA は 高 タ ン パ ク 食摂取で著 し く 発 現 し ，
無 タ ン パ ク 食摂取で は検 出 さ れ な い の で ， 転写 開 始
点が異 な る に も かか わ ら ず転写調 節 は 似 て い る 。 そ
う い う 意味で， 8,900 の 産 物 の 生 理 的 役 割 は 疑 問 視
し さ れ る 。
B 遺伝子の5’側の構造 と 機能
1 転写開始点
転写開始点 も 野 田 と 筆者 の結 果 に は 3塩基対 の 違
い を み た II・削 （ 図 6 A ） 。 ど ち ら か が完 全 に 誤 っ て い
る と い う 問題で は な さ そ う だ。 転写開始が複数箇所
で起 こ っ て い る か ら であ る 。 転写開始点 を ， 最 も 大
き い mRNA の先端 と す る か， そ れ よ り 少 し 小 さ い
が， ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン の 多 い mRNA の先端 （ に 対
応す る DNA 上 の 箇所 ） と す る か に よ る 。 転 写 開 始
点 が 唯 一 で な い 原 因 は ， SDH 遺 伝 子 が 典 型 的 な
TATA ボ ッ ク ス を も た な い こ と に よ る と 思 わ れ る 。
似た も の と し て は－23に AATAAA が あ る 。 恐 ら く
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図 5 SDH 遺伝子のエ ク ソ ン ／ イ ン ト ロ ン 構成 と ス プラ イ ス 機構。 （A） 遺 伝 子 の エ ク ソ ン ／ イ ン ト ロ ン
の構成模式図。 SDH の遺伝子 は黒 カ ラ ム で示 さ れ る 10のエ ク ソ ン よ り な る 。 AUG , UGA はそれ
ぞれ翻訳開始， 翻訳停止の コ ド ン 。 第 6 エ ク ソ ン の 前 に mRNA- Il に 存在す る エ ク ソ ン があ る
（ 白 カ ラ ム ） 。 （B） イ ン ト ロ ン 5 の配列 。 イ ン ト ロ ン は GU/AG の ル ー ルで除去 さ れ る 。 イ ン ト ロ
ン 5 の 途 中 に3’ の ス プラ イ ス を 指令す る モ チ ー フ ， Y11NYAG と 似た 配列があ る た め に ， こ の部分
で ス プ ラ イ ス が起 こ っ て m RNA- II が生 じ る 。 ： は コ ン セ ン サ ス と 一致す る 塩基。
A TAAACAGACCAGCAACTGTC 印GC廿TTCTGTTA廿TCTG GGATTGACCαTGGGACTCT GGCAGGAGCT℃CTCAGTGCT 一24 1
GCGCTGCCCGCαACGAGTC 口ATAGGぽTITCGGAGATG AATGT口TCATπGCAACGG AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 161 
AAGAACGGGGAGAGAAGGTG AG配GGACCTTGGAGG配AG AACAAGTGGTGCAGCATGGA 氏AGGGGGCGG回A打T℃TG -81 
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図 6 転写開始点付近 の 配列 と DNase I 高感受性部位。 （A) SDH 遺伝子の転写開始点付近傍 の 配列 を 示
し た11 ） 。 野田 ら は 黒丸 を つ け た A が転写開始点で あ る 刷。 ア ン ダ ー ラ イ ン を 施 し た 配列 は TATA
配列 に似て い る 。 ま た その位置 も 合 う 。 mRNA- II の転写開始点は こ れ よ り 約160塩基下流 に あ る 。
(B) DNase I 高感受性部位 と 転写 因子の結合位置。 DNase I 高感受性 テ ス ト は ， SDH を 活発 に 発
現 し て い る ラ ッ ト （91 % カ セ イ ン 食で 5 日 間飼 育 ） か ら 得た核 を 用 い た 。 DNase I 感受性で あ る
部位に I か ら W の 名称 を つ け た 。 パ ー が大 き い と よ り 感受性で あ る こ と を 示 す12i o GRE と CRE
の位置は文献68 と 69, GATA- 1 は文献74に よ っ た 。
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こ の 配列 は ， RNA ボ リ メ ラ ー ゼ 関 連 の TFIID 因
子が結合 し て ， 正 し い位置か ら 転写 を 始 め る よ う に
指令す る に は ， 最 適 で、 は な い の で あ ろ う 。
2 プ ロ モー タ領域
SDH の遺伝子 は グ ル コ コ ル チ コ イ ド ， cAMP,
イ ン ス リ ン の少 な く と も 三つ の ホ ルモ ン の作用 を 受
け る 。 野 田 ら は CAT-assay に よ っ て ， グ ル コ コ ル
チ コ イ ド応答部位 （ GRE） は －765か ら －254 に か け て ，
cAMP 応答部位 （ CRE） は －2004 か ら －765 あ た り に
あ る と し た 67） 。 Pitot ら は GRE は る，000あ た り に田） ，
CRE は －3,000あ た り に あ る と し て い る 刷 。 ま た ， －62-
+ 10に 組織特異性 を 与 え る 配 列 が ， － 133- -63 に 活 性
化配列 があ る と い う 叫。 両者の 結 果 に は 大 き な 隔 た
り があ る の で， 報告 さ れ て い る 箇所が本 当 に ホ ル モ
ン の 相互作用 を 実現で き る か ど う か， も っ と 詳 し い
“ 分子解剖 ” を 必要 と す る よ う だ。
C D Nasel 高感受性部位の検索
遺伝子 の 発現 を 規定す る の は プロ モ ー タ だ け で は
不十分であ る 。 遺伝子 を 活性化 し た り ， 不活性 化 し
た り す る 配列 （cis-acting sequence） は ， プ ロ モ ー
タ か ら は る かに離れた上流域に存在 す る こ と も あ る 。
ま た 時 に は イ ン ト ロ ン に あ る 。 こ う い う 場所 を 特 定
す る 一つ の 手段 と し て DNasel 高感受性 テ ス ト が
あ る 。 遺伝子 は核 の 中 で ク ロ マ チ ン と な っ て コ ン パ
ク ト に ま と ま っ て い る が， 発現す る 際 に ク ロ マ チ ン
を 構成す る ヌ ク レ オ ソ ー ム が緩 ん で， 転写 因子が結
合 し やすい状態 に な る と い わ れ て い る 川 。 SDH の
遺伝子 は 高 タ ン パ ク 食摂取で活性状態 に ， 無 タ ン パ
ク 食摂取 で不活性 な状態 に な る 。 こ の系 を 利用 し て
両 ク ロ マ チ ン 構 造 の 差 を 解 析 し た ？ヘ そ の 結 果 ，
・100- -200, -3,200， ・3，加Oに 相違 を 見 た （ 図 6 B ） 。
ま た－5，α）（） も 高感受性部位であ っ た 。 これ ら の 結 果
は ， －3,000 と る，000に そ れぞれ CRE と GRE が あ る
と い う Pitot の in vitro の結果 と 一致す る 。
D 胎 児 で は GATA-1 転 写 因 子 が 遺 伝 子 発 現 を 抑
制 し て い る
野 田 ら 73 ,74 ） は ， 胎 児 で SDH の 遺 伝 子 が 発現 し て
い な い こ と に 着 目 し た 。 胎児肝 と ア ダ ル ト 肝 か ら そ
れぞれ核抽 出 液 を 調 製 し て ， SDH の 遺 伝 子 の 断片
に結合す る 因 子 を 比較 し た 。 す る と ， 胎児肝核 抽 出
液 に SDH 遺伝子 の 上流域に結合す る 因 子 が あ っ た 。
こ の 因 子 を ク ロ ー ニ ン グ し 塩基配列 を み る と ， マ ウ
ス の転写 因子 GATA-1 （ エ リ ス ロ イ ド の 分 化 を 調
節 し て い る 転写抑制 因子7勺 に 非常 に 似 て い た 。 こ
の も の は－555 と ＋ 20あ た り に 結 合 し て ， リ ポ ー タ ー
遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る 。 ゆ え に ， 胎 児 で は
GATA-1 が SDH の 遺伝子抑制 に 重要で、 あ る と い う 。
ア ダ ル ト 肝 で は GATA-1 があ ま り 発現 し て い な い
の で ， ア ダ ル ト 肝 に 起 こ る 種 々 の現象， 例 え ば無 タ
ン パ ク 食摂取で SDH の mRNA が 合成 さ れ な い こ
と や ， 周期 的遺伝子発現 を こ の 因 子で は説明で き な
し 、 。
IV 遺伝子の 周期的発現
A mRNA量の 日 内 リ ズムの発見
1 SDH の mRNA 量 に は 日 内 リ ズ ム が あ る が 酵
素量に反映 さ れ な い
1964年 ， Kato ら は ラ ッ ト 肝 の SDH活性 に 日 内
リ ズ ム があ る こ と を 発 見 し た川。 1 5 時 に 最大値 を 24
時 に 最小値 を 示 し そ の振幅は 5 倍以上で、あ っ た （ ラ ッ
ト は完全合成 食で飼育 し た特殊 な 系 で あ っ た ） 。 こ
れ は動物酵素 で リ ズ ム が見 い だ‘ さ れ た 最 初 で あ る と
い う ？に し か し後年， 中 J l l
11) , Peraino削 ら は 酵素 活
性 に リ ズ ム は な い と し た 。 た だ し ， 後者 に よ る と ，
堵殺30分前 に 放射性ロ イ シ ン を 投与 し て ， SDH タ
ン パ ク への放射能の取 り 込み を み る と ， 夜 の方が朝
よ り 3 倍高 か っ た7ヘ こ の よ う な 予 備 知 識 の 下 に ，
筆者 は ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト で mRNA を 測定 し た 。 す
る と 図 7 A に あ る よ う に見 事 な 日 内 リ ズ ム を 見つ け
た剖）。 mRNA は ， 消 灯 時 に 高 く 点 灯 時 に 低 く ， そ
の 差 は 20倍以上 に達する 。 高 タ ン パ ク 食摂取 し た ラ ッ
ト や ， 糖尿病 ラ ッ ト で も （ こ の場 合全体に レ ベ ル が
上昇 し て い る ） リ ズ ム が あ っ た 。 し か し ， 無 タ ン パ
ク 食摂取で は mRNA は な い 。 一 方 ， 酵素 活性 に は
明 瞭 な リ ズ ム を 見 い だせ な か っ た 。 リ ズ ム が遺伝子
の 発現段 階で起 こ る か ど う か を ， 核 を 用 い た run­
on 転写実験で調べ た （ 図 7 B ） 。 す る と ， 夜 に 殺 し
た ラ ッ ト の核 の 方が圧 倒 的 に SDH の RNA 合 成 活
性が高 か っ た 。 こ の こ と か ら ， リ ズ ム は 主 と し て 転
nu nべυ
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図 7 m R N A の 日 内 リ ズ ム と 核のrun-on 転 写 活性 。 （A） ノ ー ザ
ン プ ロ ッ ト 解析で見 た mRNAの 日 内 リ ズ ム 。 ラ ッ ト を 固
形食 （ 上段 ） ま た は60% カ セ イ ン 合成食 （ 下段 ） で飼育 し た 。
1 週 間 後 ， 3 匹ずつ 4 時 間 ご と に殺 し て 肝臓 を プー ル し た 。
ト ー タ ルRNA ( 20 µ g） と cDN A プ ロ ー ブ を 用 い て ノ ー ザ
ン プ ロ ッ ト 解析 を 行 っ た 。 ラ ッ ト 腎 ， マ ウ ス 肝 に つ い て も
同様の操作 を し た 。 (B）核 を 用 い たrun-on転写活性の測定。
あ ら か じ め 変性 し た D N A を つ け た メ ン ブ レ ン （ 2 枚 ） と ．
朝 7 時 と 夜 7 時 に 殺 し た ラ ッ ト か ら 得 た 核 で の 転 写 物
(32Pで ラ ベ ル し た R N A ） を そ れぞれハ イ ブ リ ジ ゼ ー シ ョ
ン 処理 し た 。 シ グ ナ ル が強い ほ ど そ の 遺伝 子 の 転 写 活 性
が強い こ と を 示す8ヘ
内ペU
写段階で起 こ っ て い る と い え る 。 in situ hy­
bridization に よ っ て も mRNA の リ ズ ム が
確認 さ れ た 。 ま た ， タ ン パ ク に リ ズ ム が な い
こ と は ， 免疫組織染色 に よ り 実 証 さ れ た 17 ） 。
以上の結果 よ り ， mRNA の 合 成 （ 量 ） に は
日 内 リ ズ ム があ る が， 酵素活性 （ タ ン パ ク ）
に は 顕著 な リ ズ ム は な い 。
2 半減期の考察
そ れ で は ， 遺伝子発現や タ ン パ ク 質合成 の
リ ズ ム が， 酵素活性 の リ ズ ム と し て 反 映 さ れ
な い の は な ぜか。 こ れ に 対 す る 明確 な 答 え は
な い 。 た だ ， こ れ ま で の 実験 よ り ， mRNA
の半減期 は 3 時 間 ， タ ン パ ク 質 の そ れ は 20時
間 く ら い で あ る こ と が分 か っ て い る の で ， こ
れ ら の 違 い に よ る 可能性が あ る （ 半減期 と リ
ズ ム の周期性に つ い て の 数学的考察 も あ る剖））。
と こ ろ で ， タ ン パ ク 質 の半減期 は そ の N 末 端
の配列で決 ま る と い う （ N 末端 法 則 ）印｝ 。 筆
者 は専 門 柄 ， ア ミ ノ 酸配列 に 遭遇す る と ， す
くい N 末端 に 注 目 す る 。 遺伝子か ら そ の 配列 が
推定 さ れ て い る と き は ， 2 番 目 の ア ミ ノ 酸 残
基 を 見 る 。 動物 の酵素 の 多 く は ， 翻訳開 始 メ
チ オ ニ ン が posttranslational に 除 か れ る の
が普通で あ る か ら だ 。 N 末端法則 に よ る と ，
そ の N 末 端 残 基 が Met, Ser, Ala, Thr, 
Val , Gly で あ る と 半減期が20時 間 以上 ； Ile,
Glu, Tyr, Gln であ る と 10・30分 ； Phe, Leu, 
Asp, Lys, Arg は 2-3 分 で あ る 。 SDH の N
末端 は ブ ロ ッ ク さ れ て い る が51 ） ， 経 験 的 に ，
2 番 目 の パ リ ン 残基 で あ る と 思 わ れ る の で，
半減期 は長 い タ イ プで あ る と 予想で き る 。 事
実， 前述 の よ う に SDH の 半 減 期 は 20 時 間 く
ら い で あ る 。 も し 酵素活性に リ ズ ム が あ る な
ら ば， 短時 間 に 分解 さ れ る 特殊 な 機構 を 想定
し な け れ ばな ら な い。 いずれ に し て も ， SDH
の 酵素 活 性 に 明 瞭 な リ ズ ム が な い の で ，
mRNA の 日 内 リ ズ ム は 生理的 に 重 要 で、 あ る
と は思 え な い 。 つ い で に mRNA の 不 安 定 要
素 に つ い て 簡 単 に 述べ る 。 mRNA も ， 半 減
期が短い （ 15-30分 ） ， 中 間 的 （2-3 時 間 ） ， 長
い （20時 間以上） の 3 タ イ プ に 分 け ら れ る 。
myc や fos の プ ロ ト オ ン コ ジ ー ン ， 或 い は
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δ ー ア ミ ノ レ プ リ ン 酸 シ ン タ ー ゼ や オ ル ニ チ ン デ カ
ル ボキ シ ラ ー ゼ な どの酵素の mRNA の半減期 は 15
-30分 と 非常に 短い 。 こ れ は mRNA の3’ の非翻訳領
域 に AUUUA と い う 配列 （AUモ チ ー フ ） が あ る
か ら だ。 こ の場所 を 認識 し て特異 的 に 分解す る 機構
が知 ら れて い る 則 。 SDH の 場 合 ， 典 型 的 な AU モ
チ ー フ は な い。 し か し ， AU に 富 む 配列 は あ る 。 こ
れが中 間 的 な 半減期 を 与 え る 原 因 と な る かは今後の
課題であ る 。
B 『nRNA の リ ズム は フ リ ー ラ ン す る
定義 に よ る と サ ー カ デ イ ア ン リ ズ ム （circα， 約 ；
diαn， 日 を 意味す る ラ テ ン 語） と は ， 周期的 な 明 暗 ，
音， 気圧 ， 温度， 摂 食 な どの時間 を 与 え る 環境 因 子
(Zeitgeber） がな い条件下で も 継続す る （entrain
或 い は free-run す る と い う ） リ ズ ム を い い田｝， 条 件
を 変 え る こ と です ぐ変化す る リ ズ ム と は 区別す る 。
そ こ で mRNA の 日 内 リ ズムの性質を検討 し た。 ラ ッ
ト を 恒明下で 2 週間飼育 し た後， 4時間毎に殺 し た 。
す る と ， SDH の mRNA リ ズ ム の ピ ー ク は 深夜 1
時 に あ っ た 。 こ の こ と か ら ， 1 日 24 .5時 間 の 周 期 で
変動 し て い る と 計算 さ れた 。 （ サ ー カ デ イ ア ン タ イ
ム が何時間であ る かは 動物種や光の照度で も 影響
を 受け る 。 ヒ ト で は お お よ そ25時 間 と い わ れ る 7勺 。
さ ら に ， ラ ッ ト を 恒明下で食事 を 朝7 時 か ら 9 時 ま
で に 制 限 し た 。 す る と リ ズ ム の ピ ー ク は 食事 を す る
直前 に あ っ た 。 こ れは予知反応の行動が起 こ る 時 間
帯 に 一致す る （ 制 限給餌 を 行 う と 食事 を 与 え る 2-3
時間前か ら ラ ッ ト の行動が激 し く な る 。 こ れ は 予 知
反応 と 呼ばれる ） 。 今度 は ， 通常の明暗下で食事 を 7
時 か ら 9 時 に 制 限 し た と こ ろ ， リ ズ ム の ピー ク は 23
時 か ら 7 時 ま で の ブ ロ ー ド な も の と な っ た 。 こ れ ら
の現象 を ま と め る と ， mRNA リ ズ ム は 明 暗条件 と
摂 食条件の二つ の 因子で支配 さ れて い る こ と は 明 白
だ。 明暗 と 制限給餌の どち ら の Zeitgeber が優勢 で
あ る かは こ の実験で は 区別 し難い。 し か し ， 無 タ ン
パ ク 質食摂取で は mRNA の発現が全 く 消失す る こ
と か ら ． 食餌成分で遺伝子発現 を 完全に コ ン ト ロ ー
ル で き る 。 こ の こ と か ら ， 筆 者 は SDH の mRNA
の リ ズ ム を サ ー カ デ イ ア ン リ ズ ム と は呼ばな い。
c 他の周 期的発現を す る 遺伝子
さ て リ ズ ム を 研究す る 際 肝臓 の一つ の遺伝子 の
発現 を マ ー カ ー と し た の で は正確 な情報が得 ら れ な
い と 思 い， 他の リ ズ ミ ッ ク な 発現 を す る 遺伝子 も 検
討 し た 。 現在 ま で， DBP, HMG-CoA レ ダ ク タ ー
ゼ， HMG-CoA シ ン タ ー ゼ， P450 7 α ー ヒ ド ロ キ シ
ラ ー ゼ， チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ， 甲 4犬
腺ホ ルモ ン で支配 さ れ る 814 タ ン パ ク 質 な ど の 肝 遺
伝子の発現に リ ズ ム があ る こ と が知 ら れて い る （ 詳
し く は 文献剖） ） 。 こ こ で は DBP と HMG-CoA レ ダ
ク タ ー ゼに つ い て調べた。
1 DBP 
DBP は ， ア ル ブ ミ ン 遺伝子 の プ ロ モ ー タ の D 領
域に結合す る タ ン パ ク で， in vitro で は転写促進 因
子 と し て働 く 制。 DBP の mRNA は ， そ の タ ン パ ク
と と も に 見事 な 日 内 リ ズ ム を 示 す制 。 位 相 は SDH
の リ ズ ム に極似 し て い る 。 ア ル ブ ミ ン に は 日 内 リ ズ
ム が な い の で真の 標 的遺伝子が模索 さ れ た 。 筆者 は ，
当 初 ， こ の転写 因 子 は SDH 遺伝子の発現 を 調 節 し
て い る の で は な い か と 考 え た が ， DBP 遺 伝子 の 発
現は グル コ コ ルチ コ イ ド に よ っ て 強 く 抑制 さ れ る の
で， 明 ら かに SDH 遺伝子の挙動 と は違 う 。 現 在 は ，
チ ト ク ロ ム P450 7 a － ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ （ 胆 汁酸 合
成の最初の酵素 ） が標的遺伝子で あ る と み な さ れ て
い る 81）。
2 HMG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ
HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ は ， コ レ ス テ ロ ー ル 合
成の 中 間段階に働 く 律速酵素で ， mRNA や タ ン パ
ク は ラ ッ ト ， ヒ ト と も 深夜 に最大値 を 示す。 ラ ッ ト
で は 発現量が低 い の で 食餌 の 中 に胆汁酸の排j世促
進剤 で あ る chalest yr amine や， 酵素の括抗 阻 害 剤
であ る mevinolin を 混ぜ て 増 加 を 高 め る こ と が あ
る届｝。 さ ら に mRNA を検出す る の に ， ニ れ ま で の
研究では poly (A) +-RNA を 使 っ て い た 。 筆者 は ，
普通 の 固形 食 で 飼 育 し た ラ ッ ト か ら 得 た ト ー タ ル
RNAで も HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼの mRNA を 測
定で き る こ と を 示 し た8九 高脂血症治療 剤 と し て メ
パ ロ チ ン な どの HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ 阻害剤 が
頻用 さ れて い る 。 こ の薬 の投与時刻 は 夜 間 有効 で あ
る 。 今後種々 の酵素や レ セ プ タ ー の リ ズ ム の性質 が
明 ら か に な る と ， 薬 の最大の効果 を も た ら す投与 時
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聞が問 題 に な ろ う 。
D SDH,  DBP, H MG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ の 遺 伝 子
を指標に し た リ ズ ム解析
1 リ ズ ムは いつ発生す る か
mRNA の リ ズ ム 発生 に 関す る 研究 は 意 外 に 少 な
い。 ラ ッ ト は受胎期 間 ， 授乳期 間 と も 約 3 週 間 で あ
る 。 し か し よ く 観察 し て い る と 開 眼 は生後約 2 週
間 で起 こ り ペ 17, 8 日 目 か ら は 固 形 食 を 食べ始め
る 。 こ の二つ の 時期が生体反応 に 重要 な 影響 を 及 ぼ
す こ と は い う ま で も な い。 自 発活動， 血 中 コ ル チ コ
ス テ ロ ン ， チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼの リ
ズム は 離乳後形成 さ る 8ヘ 視交叉上核 の 活 動 の リ ズ
ム は早 く ， 出 産直前 に は形成 さ れ る 。 松果体の セ ロ
ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ の リ ズ ム は
生後1週 間 で 出現す る 。 き て ， こ の よ う な 予 備 知 識
の下 に上記の三 つ の 遺伝子 の 発現 を み た 。 得 ら れ た
結果は次の通 り で あ る ： 1 ) DBP の mRNA の リ
ズ ム は 離乳後に顕著 と な り ， 5 週で ア ダル ト 型が確
立 さ れ る 。 し か し ， 生後 1 週 間 で も 発現量 は 少 な い
な が ら リ ズ ム は あ る 。 2 ) HMG-CoA レ ダ ク タ ー
ゼの mRNA の リ ズ ム は ， 離乳時 に 忽然 と 出 現 し 5
週 目 で完成 さ れ る 。 こ れ は 授乳期 間 中 は 母乳 に 含
ま れ る コ レ ス テ ロ ー ル に よ っ て遺伝子の フ ィ ー ドパ ッ
ク 抑制がかか っ て い る た め と 解釈 さ れ る 。 離 乳 後
は成長 に 伴 う コ レ ス テ ロ ー ル の需要増 大 に よ り 自 前
で合成す る 必要があ る の か も 知 れ な い 。 3 ) SDH 
遺伝子 の 発現はユニ ー ク で あ る 。 既 に ， SDH の 酵
素 活性 は 生 後 生 じ る こ と は 知 ら れ て い た が 2 ) 
mRNA の レ ベ ル で は 分 か つ て い な か っ た 。 驚 い た
こ と に ， 生後2-3 日 で既 に mRNA の リ ズ ム が あ り ，
そ の ピ ー ク は 11時 に あ っ た 。 1-2週 目 で は 15時 に シ
フ ト し た。 離乳の 3 週 目 か ら 4週 目 で は リ ズ ム は 暖
昧 に な る が， 5 週 目 で は ア ダ ル ト 型の リ ズ ム が観 察
さ れ る 。 3 週頃， リ ズ ム が不鮮明 に な る の は ， SDH
遺伝子の発現が食餌成分 に左右 さ れ る こ と と 関 係が
あ り そ う だ。 ミ ル ク の高 タ ン パ ク 含量 に 比べ， 固 形
食 の タ ン パ ク 含量は20% 位 で あ る 。 DBP や HMG­
Co A レ ダ ク タ ー ゼ は ， 授乳期 間 中 は 発現 は 極 め て
低いか， 或い は検出 で き な い の に 対 し て ， SDH の
mRNA や酵素活性は生後間 も な く 現 れ る 。 こ れ は
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糖新生 と 強 く 連 関 し て い る せ い であ ろ う 。 胎児で は
血糖値 の維持 は 必要がな い。 糖新生 は 生後す ぐ に 作
動す る 。 糟新生の律速酵素であ る フ ォ ス フ ォ エ ノ ー
ル ピ ル ビ ン 酸 カ ル ボキ シ キ ナ ー ゼ は誕生 と と も に劇
的 に現 れ る 町田）。 SDH は糖新生系 の酵素であ る か ら ，
こ れ と 連動 し て 発現す る と 解釈 さ れ る 。 生後起 こ る
複雑 な mRNA の リ ズ ム に 意味があ る か ど う か 分 か
ら な い。
2 Laparotomy に よ る 一 過 性 の 誘 導 と リ ズ ム の 消
失
ス ト レ ス が生体の ホ メ オ ス タ シ ス に重大 な影響 を
及 ぼす こ と は想像に難 く な い 。 最近， 『目両 内 革 命』91
と い う 一般書が ミ リ オ ン セ ラ 一 に な つ て い る 。 善 玉
で あ る エ ン ド ル フ イ ン を 多 く 出 し ， 悪玉であ る カ テ
コ ー ル ア ミ ン を 出 さ な い よ う な 思考 ・ 生活習慣 を つ
け る べ き だ， と 主張 し て い る 。 ス ト レ ス は カ テ コ ー
ル ア ミ ン を は じ め ， グル コ コ ルチ コ イ ド ， グ ル カ ゴ
ン の よ う な カ タ ボ リ ッ ク ホ ルモ ン の分泌 を 促す 。 そ
れ で は ， ス ト レ ス は リ ズ ム に どの よ う な影響があ る
か。 こ の よ う な視点か ら 実験 を 行 っ た 。 実 は こ れ に
は ヒ ン ト があ っ た 。 再生肝 で は SDH の mRNA の
発現が術後2-3 日 消失 し ， 正 常 に 回 復 す る の に 1 週
間 かかる叫。 ま た 別 の グ ル ー プ も ， 再 生肝 と ， さ ら
に そ の sham-operation で あ る laparotomy （ 開 腹
手術） で SDH の mRNA が消失 す る こ と を 報 告 し
て い る 田） 。 面 白 い こ と に ， 術後2-5時 間 目 で は逆 に 一
過性の上昇が見 ら れ た 。 し か し ， こ の誘導 に は 何 ら
考察がな か っ た則。 ま た ， こ れ ら 論 文 で は 日 内 リ ズ
ム が考慮 さ れて い な か っ た 。 そ こ で， 発現量 の 少 な
い午前 9 時 に 開腹手術 を 行い， 縫合後継時的 に 遺 伝
子の発現 を み た94）。 SDH の mRNA は術後 2 時間 で
ピ ー ク と な り ， そ の後徐 々 に 低下 し た 。 本来 な ら ，
リ ズ ム の ピ ー ク に あ た る 19時で も 発現は抑制 さ れ て
い た 。 し か し ， 術後 1 日 目 の夜 に は平常の発現があ っ
た 。 一方， DBP の mRNA の リ ズ ム パ タ ー ン に は
全 く 変化 が な か っ た 。 し か し ， 手術 当 日 の 19 時 の
mRNA 量 に は 変 化 が な か っ た も の の ， 前 駆 体 の
RNA 量 は顕著 に 増加 し て い た 。 こ の 傾 向 は 2 日 目
に も 及 んで い た 。 つ ま り ， ス ト レ ス は RNA の プ ロ
セ ッ シ ン グ に影響 を 与 え る よ う だ 。 HMG-CoA レ
ダ ク タ ー ゼ に は 影響 が な か っ た 。 き て ， 一過性の
mRNAの 出現の機構で あ る 。 答 え は コ ル チ コ ス テ
セ リ ン デ ヒ ド ラ タ ー ゼの研究
ロ ン だ。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 は SDH 遺 伝 子 の
発現 を 活性化す る 制。 ま た ， 開腹手 術 に よ っ て 血 中
コ ルチ コ ス テ ロ ン が数時間 高 い状態 と な り 8 時 間 で
は 元 の レ ベ ル に 戻 る 95） 。 コ ル チ コ ス テ ロ ン と
mRNA の挙動 に はパ ラ レ リ ズ ム があ っ た 。 と こ ろ
が， 副腎除去 し た ラ ッ ト で は 開腹手術 に よ る 一過性
の増加 は 起 こ ら な か っ た。 ま た ， 事前 に α ー ブ ロ ッ
カ ー （特に α 1 － ブ ロ ッ カ ー ） を 与 え て お く と 一 過性
の誘導 は抑制 さ れた 。 こ の こ と か ら ， 誘導の過程 に
a 1 ・ レ セ プ タ ー の 介在が予想 さ れ る が， こ れ ら の 阻
害剤が副 腎 に 作用 し て コ ルチ コ ス テ ロ ン の 合成 （ 或
い は放 出 ） を 押 さ え た の か， そ れ と も 肝臓での作用
を 抑制 し た の か は 区別がつ かな い 。
3 リ ズ ム に 及 ぼす副腎の役割
ラ ッ ト で は 血 中 コ ルチ コ ス テ ロ ン に 明瞭な 日 内 リ
ズ ム があ る 。 そ こ で こ の ホ ル モ ン が リ ズ ム 形成 に 関
与す る か を 検討 し た 。 そ の 理 由 は ： 1 ) SDH は グ
ル コ コ ルチ コ イ ド応答遺伝子 で あ る ； 2 ) DBP の
遺伝子発現 は グ ル コ コ ルチ コ イ ド に よ っ て抑制 さ れ
る 。 特 に ， コ ルチ コ ス テ ロ ン が ピ ー ク に な っ た 後 ，
DBP の ピ ー ク がみ ら れ る こ と か ら ， グ ル コ コ ル チ
コ イ ド は DBP の リ ズム 形成 に重要であ る と 指摘 さ
れ て い た ； 3 ) HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ、 は グ ル コ
コ ルチ コ イ ド に よ っ て合成が促進 さ れ る 。 ま た ， 副
腎 除去 に よ っ て リ ズ ム が消失， ま た は振幅が低下 す
る と い う 報告 仁 影響が全 く な い と い う 報告 に 分 か
れ て い た 。 そ こ で副腎除去 し た ラ ッ ト の 1 週 間 後 の
リ ズ ム を み た 。 し か し ， いずれ も 副腎除去の本 質 的
な 影響がな か っ た刷。 DBP の発現量 は副腎除去 ラ ッ
ト の方が多 か っ た 。 副腎除去 ラ ッ ト に グ ル コ コ ル チ
コ イ ド （ ＋ カ テ コ ー ル ア ミ ン ） を 投与す る と ， SDH
の mRNA は 増 加 し た 。 DBP の mRNA は 抑 制 さ
れた が， HMG・CoA レ ダ ク タ ー ゼ の mRNA に は
殆 ど影響がな か っ た 。 同 じ グル コ コ ル チ コ イ ド に 応
答す る チ ロ シ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼの リ ズ ム
も 副腎 除去の影響がな い9九
4 リ ズ ム に 及 ぼす交感神経の影響
a メ ラ ト ニ ン の リ ズ ム
セ ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ、 の リ
ズ ム は よ く 研究 さ れ て き た 則 。 こ の 酵素 の 100倍 に
も 達す る 日 内振動 に よ っ て ， 最終産物 メ ラ ト ニ ン は
深夜高 く 昼低 く な る 。 最近 メ ラ ト ニ ン は 時差 ボ ケ
の薬 と し て ， ま た万病 に 効 く と い う 語 い文句 で ア メ
リ カ で は容易 に 入手で き る 。 こ れ に拍車 を かけ た の
がメ ラ ト ニ ン の専 門 家 で あ る Reiter の 一 般科学書
であ る 則。 し か し ， 余 り の メ ラ ト ニ ン ブ ー ム に ， ア
メ リ カ の専 門 家 は ご く 最 近 の ネ イ チ ャ ー 誌酬 や セ
ル誌川 で警告 を 発 し て い る 。 メ ラ ト ニ ン の 薬効 に
は 充分 な 科学的 な根拠が な い と い う 。 さ て ， 話 は 横
道 に そ れたが， セ ロ ト ニ ン N－ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼの リ ズ ム は交感神経の支配を受け て い る 。 松
果体 に繋がる superior cervical ganglion 除去 や ，
(3 － ブ ロ ッ カ ー 投与で リ ズ ム は 消失す る 9ヘ 神経末端
か ら 放 出 さ れた ノ ル ア ド レ ナ リ ン は そ の レ セ プ タ ー
（ ア デ ニ ル シ ク ラ ー ゼ 系 ） を 活 性 化 し て 細 胞 内
cAMP 濃度 を 高め る 。 cAMP は プ ロ テ イ ン キ ナ ー
ゼA に結合 し て触媒機能サ ブユ ニ ッ ト は核 に 移行す
る 。 cAMP 応答部位 に結合す る タ ン パ ク （CREB)
の リ ン 酸化 と CRE への結合 を 通 し て ， 最 終 的 に 標
的遺伝子の 発現 を 調節する 刷。 そ れ で は ど う し て セ
ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ に 周 期 性
があ る か。 こ れ は ま だ よ く 分 か ら な い 。 CRE に 結
合 し て 遺伝 子 の 発現 を 抑 制 す る 転 写 因 子 CREM
(CREB と 措 抗 す る ） が 見 っ か り ， そ の う ち で
ICER と 呼ばれ る ア イ ソ フ ォ ー ム が 日 内 リ ズ ム を 示
す103） 。 ま た ． 同 じ ロ イ シ ン ジ ッ パ ー 型の転写 因 子 で ，
fos フ ァ ミ リ ー であ る Fra-2 に も 日 内 リ ズ ム カfあ る
刷。 ご く 最近， セ ロ ト ニ ン N － ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ
ラ ー ゼの cDNA が分離 さ れ た の で 附 ， こ の 遺 伝 子
の プ ロ モ ー タ と ICER や Fra-2 と の 関 わ り が証 明
さ れ る こ と も 近 い こ と で あ ろ う 。
b 交 感神経除去 と 肝臓遺伝子の発現
中 枢 で は視交叉上核 の リ ズ ム 情報が交感神経 を 介
し て 松果体 に伝達 さ れ る が， 末梢器官では ど う か 。
こ の 間 い に 答 え る た め に ， 筆者 ら は肝 に繋がる 交 感
神経 を 遮断 し て リ ズ ム への影響 を み た 。 ラ ッ ト の 肝
交感神経叢 を ， 外科的， 化学的 （ フ ェ ノ ー ル塗布 ） 剛
に 除去 し た 。 4 日 後， 経時的 に ラ ッ ト を 殺 し た 。 除
去の完全 さ は 肝 ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 定量す る こ と で
判 断で き る 。 肝交感神経 の完全遮 断は95% の ノ ル ア
ド レ ナ リ ン の低下 を も た ら す こ と が分かつ て い る 。
筆者 ら の ラ ッ ト も 最大97%の低下が見 ら れた 。 し か
し こ の よ う な 動物で も ， 三つ の遺伝子の発現 は何 ら
影響 を 受 け な か っ た刷。 グ リ コ ー ゲ ン は交感神 経 の
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松果体の細胞膜 に ， 光 を 感 じ る ピ ノ プ シ ン と い う ロ
ド プ シ ン 様の タ ン パ ク が存在す る の で ， in vitro で
も 立派 に 明暗 に 応答す る uヘ き て SCN がペー ス メ ー
カ ー で あ る こ と が分かっ た の は 1972年の こ と で あ る
Ill ） 。 SCN 破壊で ， 自 発活 動 や ， 血 中 コ ル チ コ ス テ
ロ ン の リ ズ ム が消 失 し た 。 そ の 後 ，
ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ， 摂 食行動， 体温 の リ
ズ ム （ こ れ に は 反証があ る ） な どが破壊 さ れ る こ と
が証明 さ れた 。 一方， 肝遺伝子 の発現への影響 を み
た 例 は 少 な かっ た 。 そ こ で SCN を 破壊 し て 2 週 間
明暗下で飼育 し た 。 自 発運動 の記録か ら 破壊が成功
か ど う かは お お よ そ 検討がつ く 。 最終的 に は 屠殺後 ，
組織染色で破壊 を 確認 し た 。 先ず， 点灯時 （ 6 時 ）
と 消灯 時 （18時 ） に殺 し た ラ ッ ト でみ た Hヘ 6 時 で
は い ず れ も mRNA の 発現 は な か っ た 。 18時 で は
SDH と DBP の mRNA が消 失 し て い た 。 HMG­
Co A レ ダ ク タ ー ゼは コ ン ト ロ ー ル に 比 し 増 加 の 傾
向があ っ た 。 こ れ は ， SDH と DBP の リ ズ ム は 消
失す る が， HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ の リ ズ ム は 影
響 を 受 け な い こ と を 示唆 し て い る （ 図 8 A ） 。 こ の
こ と よ り ， 筆者 は マ ルチ オ ッ シ レ タ ー の存在 を 考 え
一 部 の 研 究 者 は ， SCN 以 外 （ 例 え ば ，
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支配下 に あ り ， 朝方高 い 日 内 リ ズ ム を 示すが，
も ほ と ん ど影響 を 受 け な か っ た 。 肝臓の代謝が神経
の支配 を 受 け て い る と 力説 き れて い る 酬。 確 か に こ
れ ら の デー タ の 多 く は 電気刺 激 に よ り 生 じ る 変化や，
潅流肝実験に基づ く 。 筆者 ら の in vivo の成 績 は ，
神経支配の 関 与 を 否定 し て い る よ う に み え る 。 現 に ，
肝移植では神経 は 切 断 さ れた ま ま で あ る が， 特 に 致
命的 と は な っ て い な い よ う だ。 神経支配の重要性 を
否定す る 事実 も あ る 。 例 え ば， 運動 に伴 う グ リ コ ー
ゲ ン 分解 は 交感神経 を 遮 断 し て も 影響が な い （詳 し
く は文献附）。 ま た ， 出生聞 も な い ラ ッ ト に ノ ル ア
ド レ ナ リ ン 枯渇剤で あ る 6 － ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン
を投与 し て も メ タ ボ リ ッ ク ゾー ネ ー シ ョ ン は 正常 に
形成 さ れ る l凹） 。 副交感神経 の 関 与 に つ い て は未解 決
であ る 。 肝 の 副 交感神経遮 断 を 示す よ いマ ー カ ー が
な い か ら だ。 し か し ， 肝 に 限 っ て言 え ば， 神 経 支 配
は そ れ ほ ど重要 で あ ろ う か と い う 気がす る 。
視交叉上核破壊 と リ ズ ム
視交叉上核 （SCN） は蓄歯類で は リ ズ ム の 発信源
であ る 。 ヒ ト で も 多分間 じ役割 を し て い る と 想像 さ
れ て い る 。 た だ し ， ニ ワ ト り な どの 一部の鳥類 で は
松果体が重要 な ベ ー ス メ ー カ ー であ る 。 ニ ワ ト リ の
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遺伝子発現 に 及 ぼすSCN破壊の影響。 （A) 06 : 00 と 18 : 00に殺 し たSCN破壊 ラ ッ ト と コ ン ト ロ ール（sham-op­
erated ） ラ ッ ト のSDH, DBP， お よ び、HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼのmRNA量。 SCN破壊 ラ ッ ト を 3 か ら 5 匹
を 朝 6 時 （ 点灯時） と 夜 6 時（消灯時） に殺 し て ， 肝のSDH, DBPお よ び、HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ （ HMG R ） を
ノ ー ザ ン プロ ッ ト 解析 し た。 シ グナ ル を 定量化 し て平均値 を 出 し た。 パ ー は S.E. を 示 す 。 本 来 発現 が ピ ー ク
であ る 18 : 00で は ， SDH と DBPのmRNAはSCN破壊 ラ ッ ト で著 し く 減少 し て い た 。 （B) 12 : 00 と 24 : 00 に
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と 同様の操作 を 行 っ た 。 SCN を 破壊す る こ と に よ っ て， 本来発現が少 な い12 : 00 に 3 種のmRNAが現れた1ヘ
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ventromedial hypothalamus） に も オ ッ シ レ タ ー
が存在す る と 主張 し て い た 113-11ヘ そ れ で は 12 時 と 24
時で は ど う な る か。 驚い た こ と に ， 三 つ の mRNA
と も 12時 に 多量 の 発現が見 ら れ た （ 図 8 B ） 。 24時
で は SDH と DBP の 発現が少 な か っ た 。 一 方 ，
HMG-CoA レ ダ ク タ ー ゼ は 正 常 ラ ッ ト で は 24 時
に ピ ー ク を 示すが， SCN 破壊 で か な り 減 少 し て い
た 。 当 初 ， SCN 破壊 は三つ の リ ズ ム を 消 失 さ せ る ，
つ ま り 終 日 発現が フ ラ ッ ト に見 ら れ る こ と を 予 想 し
た 。 実際 に は そ う で は な く ， SCN 破壊 は リ ズ ム の
位相 を 6 時間 ず ら し た 。 なぜ SCN 破壊 に よ っ て ，
リ ズ ム は シ フ ト す る か ？ こ の 明確 な 答 え は ま だ な
い。 生体 リ ズ ム に は マ ス キ ン グ と 呼ばれる 現象があ
る 田） 。 SCN を 介 さ な いで 別 の 因 子で同調 し て い る よ
う な リ ズ ム であ る が， Zeitgeber を 除 く こ と で 消 失
す る 。 今後， SCN破壊 ラ ッ ト を 明暗 の な い条件で飼
育 し て ， こ れ ら の リ ズ ム が ど う な る か を 検討す る 必
要があ る 。 と こ ろ で， 永井 ら に よ る と SCN に は エ
ネ ル ギ一 代謝の 中枢 も 存在す る と い う uぺ 筆者 ら の
結果で は， SCN破壊 ラ ッ ト の SDH の酵素 活 性 は 対
照 に較べ て 有意 に低下 し て い た 。 解糖や糖新生 の 機
能低下が起 こ っ て い る の か も し れ な い 。 因 み に
SCN 破壊の ラ ッ ト の寿命 は 短 い と い う （ 本 間 ， 私
信 ） 。 いずれにせ よ ， SCN 破壊 は 中枢 同 様 ， 末 梢 器
官 で あ る 肝の遺伝子の リ ズ ミ ッ ク な 発現に重大 な影
響 を 及 ぼす 。
お わ り に
SDH の発見か ら 周期的遺伝子発現 に 至 る 約50年
を 簡単 に 回顧 し た 。 こ れ を 書 い て ， SDH は 歴 史 的
に は非常 に価値 あ る 酵素 であ っ た こ と が再認識 さ せ
ら れた 。 し か し ， ラ ッ ト の SDH は 調 べ れ ば調 べ る
ほ ど， 当 初想定 さ れて い た ほ どの役割 は 薄れ て い る 。
ま さ に 退化の方向 に 進 ん で い る 遺伝子の よ う な気が
す る 。 と も あ れ， こ の研究 を 通 し て次の問題が提起
さ れた ： 1 ) イ ン ス リ ン に 応 答す る 部位川 の 同 定
と ， 他の ホ ルモ ン と の イ ン タ ー プ レ ー の研究 ； 2 ) 
無 タ ン パ ク 食摂取に よ る 遺伝子不活化機構 と 周期 的
発現の機構 ； 3 ) SCN か ら の リ ズ ミ ッ ク な 情 報 の
担い手の 同 定 ； 4 ） ゾー ネ ー シ ヨ ン が起 こ る 機構 。
今後の進展が待 た れ る 。
最後 に ， こ の研究 を 通 し て終始 ご支援 く だ さ っ た
藤 岡基二教授 （現富 山医科薬科大 学 名 誉 教授 ） ， な
ら び に い つ も 研 究 に 対 し て 寛 大 で あ っ た H. C. 
Pi tot 教授 に は厚 く お 礼 申 し 上げ る ． 北海道大学 医
学部の本間 さ と ・ 本 間研一の両先生 に は SCN ラ ッ
ト を 提供 し て も ら っ た ． ま た ， 本学 第二外科の安斎
裕 医 師 に は実験動物 の作製 に尽力頂 い た 。 改め て 感
謝す る 次第 で あ る 。
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1 略 語 ： SDH , L-serine dehydratase (L-serine 
hydro-lyase ( deaminating) , EC 4. 2. 1. 13) ; 
TDH , L-threonine dehydratase; D-SDH , D­
serine dehydratase; PLP , pyridoxal 5’－phos­
phate; GOT, glutamate-oxaloacetate amino­
transferase; GRE , glucocort icoid-responsive 
element ; CRE, cAMP-responsive element ; SCN, 
suprachiasmatic nucleus. 
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